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 機械学習は、2010 年代に飛躍的に発展した人工知能研究の主要技術である。機
械学習はデータの背後に存在する法則を帰納的なアルゴリズムにより経験的に見
出す手法である。機械学習に関連した研究は、基礎・応用両面の深化に伴って、
画像認識、音声認識、自然言語処理をはじめ多くの分野にイノベーションをもた
らした。自然科学との融合研究も盛んに行われるようになり、いくつかの突出し
た研究成果も報告されている。  
 化学は、 100 種以上の元素の組み合わせから構成される化合物を取り扱う学問
である。元素とその結合様式の違いから、膨大な種類の化合物が生み出される。
さらに、化合物間の相互作用や環境も考慮すると、研究対象は計り知れない。こ
れまで多くの実験事実に基づいて、化学現象を支配する数々の法則が見出されて
きた。新規化合物・新規化学現象の創発には、これら既知の法則は非常に有用で
あるが、ときには人間の経験と勘を駆使し、さらには試行錯誤を繰り返すことで
達成されるのが現実である。それでも予想を超えた発見も起こることから、実験
化学の研究におけるセレンディピティの可能性はしばしば取り上げられる。一方、
理論化学は、基礎方程式に基づく決定的な手法に立脚している。そのため、経験
的な要素は必要としないと思われがちであるが、基礎方程式に対する近似手法、
近似方程式に含まれる経験パラメータ、計算手法の選択など多くの経験的な要素
が含まれている。実験化学・理論化学におけるこれらの経験的な要素を、機械学
習を用いることで数理的背景に基づいて体系化できれば、化学における課題を効
率的に解決しうると期待される。  
 以上の背景のもと、本論文では機械学習と化学の融合研究に取り組んだ。特に、
化 学 反 応に 関 連 し た 実 験 化学 お よ び 密 度 汎 関数 理 論 （ d en s i t y  f u nc t i on a l  t h eo r y :  
DF T）に関連した理論化学との融合研究を検討した。各課題において、化学現象
のモデル化、機械学習の目的変数と記述子の選択に注意を払って研究を進めた。
本論文は全 8 章から構成される。各章の概要は以下のとおりである。  
 第 1 章では序論として、研究の背景および目的について述べる。  
 第 2 章では理論的背景として、機械学習アルゴリズムについて簡潔にまとめる。
機械学習アルゴリズムのうち、データが持つ連続量の目的変数を予測する回帰、
データが属するカテゴリーを予測する識別およびデータの集合を類似性に基づい
て分類するクラスタリングについて、本論文内で用いた手法の数理的指導原理を
述べる。  
 第 3 章から第 5 章では、実験化学における化学反応に関連した課題について、
機械学習による解決を試みた。化学反応を経て得られる生成物を予測する手法、
少ない実験回数で離散条件を含む多次元反応条件を最適化する手法および溶液反
応において高い収率を与える溶媒を予測する手法の開発について述べる。  
 第 3 章では、機械学習を用いて、与えられた反応物から化学反応により得られ
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る生成物を予測する反応予測手法の開発について述べる。従来の反応予測手法で
は、フィンガープリントと呼ばれる分子のトポロジカルな構造情報を反応予測の
主な記述子として用いてきた。本研究では量子化学的記述子を用いることで、物
理化学的な数値に基づく反応予測を行った。数値検証の結果、量子化学的記述子
による反応予測の有効性が確かめられた。反応性の予測に主に寄与した記述子は、
原子の電荷、反応性の指標および立体障害の指標であった。これらの結果は、量
子化学の観点から考えても妥当であり、記述子の妥当性および機械学習手法の適
正が示された。  
 第 4 章では、与えられた反応条件に対応する実験収率の予測およびそれに基づ
く反応条件最適化手法の開発について述べる。特に、溶媒や反応試剤の種類など
の離散量の反応条件を含む多次元の反応条件を、少ない実験回数で最適化する手
法を検討した。離散量の反応条件は、その存在の有無を表現する 2 進数を記述子
とした。特定の反応系に対して、与えられた反応条件における実験収率を回帰に
より予測した。この結果、未知の反応条件に対して収率の定性的な予測が可能で
あることが示された。また、収率の予測に寄与する反応条件を明らかにし、実験
事実と合致する結果が得られた。本手法を用いて仮想的な反応条件最適化シミュ
レーションを行った結果、機械学習を用いたアルゴリズムにより、効率的な条件
最適化が可能であることが示唆された。  
 第 5 章では、溶液反応において高い収率を与える溶媒を予測する溶媒選択手法
の開発について述べる。離散量の反応条件である溶媒を、溶媒分子に関する物理
化学量を記述子とすることで連続量により表現した。溶媒分子をクラスタリング
により分類した結果、これらの記述子が分子の性質を区別することが明らかとな
った。特定の反応系に対して、少数の実験データを用いて回帰を行い、未知の溶
媒条件での実験収率を予測した。その結果、本手法により未知の溶媒条件に対し
て定性的に収率が予測可能であることがわかった。高収率を与える溶媒分子の記
述子も明らかにし、実験事実と合致する結果が得られた。さらに、回帰およびク
ラスタリングともに、高収率を与えうる溶媒として共通の分子を支持することが
示された。  
 第 6 章および第 7 章では、理論化学における DF T に関連した課題について、機
械学習による解決に取り組んだ。 DF T では、系の運動エネルギーは電子密度の汎
関数として表現されるが、解析的な関数形は未知である。1 9 27 年に運動エネルギ
ー汎関数の基礎的な近似式が考案されて以来、多数の近似的な表式が理論的考察
に基づいて提案されてきた。しかし、それらどの従来型の運動エネルギー汎関数
を用いても、実用に耐えうる計算精度には至っていない。 1 9 6 5 年に Ko h n -S ha m
（ K S）軌道を用いて近似的に運動エネルギーを計算する K S -DF T が提案された。
K S -DF T は、その実用的な計算精度から今日の DF T 計算で広く用いられている。
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一方で、電子密度の汎関数に基づく本来の DF T 計算は、 K S 軌道を必要としない
軌道非依存（ o r b i t a l  f r ee :  O F） DF T と呼ばれ、今日でも研究対象になっている。
第 6 章および第 7 章では、実用的な O F -DF T の実現に向けて、機械学習を用いた
運動エネルギー汎関数の構築およびこれを用いた O F -D F T 計算手法の開発につい
て述べる。  
 第 6 章では、 K S - DFT の運動エネルギーを予測する汎関数を、機械学習を用い
て構築する手法について述べる。空間を原子核中心のグリッド毎に分割し、各グ
リッド点における局所的な電子密度およびその微分量を記述子、 運動エネルギー
密度を目的変数とした。記述子および目的変数それぞれを K S -DF T を用いて計算
し、機械学習を適用した。分子全体の運動エネルギーの評価では、本手法で構築
した汎関数は従来の汎関数と比べて、 K S -DF T の運動エネルギーに近い値を与え
た。また、グリッド毎の誤差の分布では、本手法で構築した汎関数は従来の汎関
数と比べて、原子核近傍から結合領域に至るまで K S -D F T の運動エネルギーを再
現した。  
 第 7 章では、機械学習で構築した運動エネルギー汎関数を用いた O F -D F T 計算
手法の開発について述べる。未知の分子に対して O F -DF T 計算を実行するために、
系のエネルギーを最小化する電子密度の最適化を行った。これには、運動エネル
ギーの電子密度微分、すなわち運動エネルギーポテンシャルが必要である。運動
エネルギーの予測と同様の方法でグリッド毎の局所的な運動エネルギーポテンシ
ャルを予測した。電子密度は原子中心の基底関数で展開し、この展開係数を最適
化した。本手法で最適化された電子密度、これから見積られる分子のエネルギー
および電子密度に関連した分子物性は、いずれも従来の運動エネルギー汎関数を
用いた計算と比べて K S -DF T の結果をよりよく再現した。  
 第 8 章では本論文を総括し、機械学習と化学の融合研究に関する今後の展望に
ついて述べる。  
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